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   ש ל  התמכ רו ת לס מי ם ש ל  התמכ רו ת לס מי םהנאור וביו לוג יההנאור וביו לוג יה

ר שלמה אלמוגר שלמה אלמוג""דד
מנהל המעב דה לטוקסיקולוגיה ופרמקולוגיה קליניתמנהל המעב דה לטוקסיקולוגיה ופרמקולוגיה קלינית

תל השומרתל השומר, , שיב אשיב אהמרכז הרפואי המרכז הרפואי 
שיבאשיבאהמרכז הרפואי המרכז הרפואי , , מנהל המעב דה הטוקסיקולוגיתמנהל המעב דה הטוקסיקולוגית

אא""ס  לרפואה ב אוניברסיטת תס  לרפואה ב אוניברסיטת ת""מרצה בכיר ב בימרצה בכיר ב בי
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הס מים שונ ים זה מזה הס מים שונ ים זה מזה 
בכי מיה וב פרמקולוגיה שלהםבכי מיה וב פרמקולוגיה שלהם, , במקורבמקור
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הס מים שונ ים זה מזה הס מים שונ ים זה מזה 
בכי מיה וב פרמקולוגיה שלהםבכי מיה וב פרמקולוגיה שלהם, , במקורבמקור

COCAINECOCAINE
dopamine, dopamine, serotonineserotonine and and 

noradrenalinenoradrenaline rere--uptake inhibitoruptake inhibitor
LSDLSD

partial agonist partial agonist 
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Ca channels inhibitorCa channels inhibitor
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הס מים שונ ים זה מזה הס מים שונ ים זה מזה 
בכי מיה וב פרמקולוגיה שלהםבכי מיה וב פרמקולוגיה שלהם, , במקורבמקור
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??מ ה   ה מ שות ף  לכל   ה סמ ים  ה מ מ כ ר י םמ ה   ה מ שות ף  לכל   ה סמ ים  ה מ מ כ ר י ם
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??  מה י  מה י––התמכ רו ת לס מי ם התמכ רו ת לס מי ם 

, , התמכ ר ו ת לסמים מוג ד ר ת כמחל ה כ ר ונ יתהתמכ ר ו ת לסמים מוג ד ר ת כמחל ה כ ר ונ ית
המתבטאת המתבטאת , , התלק ח ו תייםהתלק ח ו תייםבעלת מאפי י נים בעלת מאפי י נים 

ק ו מפולס י בית ל ח י פוש  ק ו מפולס י בית ל ח י פוש  / / בהתנהג ו ת או בססיבית בהתנהג ו ת או בססיבית 
א ח ר  סמים ונטיל תם למר ות התוצאות  השל יל י ו ת א ח ר  סמים ונטיל תם למר ות התוצאות  השל יל י ו ת 

. . .I want it. . .I want it..הנג ז ר ות מכך הנג ז ר ות מכך 

I want it.I want it.
And I want it NOW!And I want it NOW!
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מאפייני  התלות בסמים

עלי ה במינו ן 1.

כשל ו ן ה מאמצים לה ק טין  מינו ן 2.

אי ר ו עים ח ו ז ר ים של סי נד ר ו ם גמיל ה3.

הש ק עת זמן ר ב בהשג ת הח ומר  וה שימו ש בו4.

.פגיע ה בפעיל ות ח ברתית ו תעסו קתי ת5.

המשך  שימו ש ל מרו ת המוד עות לאפ קטי ם 6.
.השל יל י י ם
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ה ת מכרות ה ת מכרות 
כאשר   ה רבה   אינ נו  מס פיקכאשר   ה רבה   אינ נו  מס פיק

Science 305:952, Aug 2004



9ר שלמה אלמ ו ג "ד17.12.2007

הנאה

מהלך התפתחות תהליך ההתמכרות לסמים

נטיל ה מזדמנת של סםנטיל ה מזדמנת של סם

  מתגמלת  מתגמלתאאופוריהאאופוריהתחושת תחושת 

תמריץ חיובי לנטי לת סם נוסףתמריץ חיובי לנטי לת סם נוסף
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 מערכת מוחית המבקרת את הדחפים הטבעיי םמערכת מוחית המבקרת את הדחפים הטבעיי ם
מזון

שתיה

מין

מקלט

סמים 

ה י מורים

ק ניו ת כפיי ת י ות 

פעילות 
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כפיי ת י ת 
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הנאה מסמים ואורגזמה   מינית הנאה מסמים ואורגזמה   מינית 
מתחלקים על  אזורים מ שותפים במוחמתחלקים על  אזורים מ שותפים במוח

שימו ש בסמים מור י ד  הח ש ק המינ י שימו ש בסמים מור י ד  הח ש ק המינ י : : משמעותמשמעות

The Journal of Neuroscience 23(27):9185-9193, oct. 2003
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תחו שת כיף תחו שת כיף =  =  הפרשת דופמין הפרשת דופמין 

Drevets WC et al. (2001) Amphetamine-induced dopamine release in human ventral 
striatum correlates with euphoria.  Biological Psychiatry, 49, 81-96.
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הנאה

 של האפקט המתגמל סינסטיזציה-שימוש חוזר בסם גורם לדה

נטיל ה מזדמנת של סםנטיל ה מזדמנת של סם

  מתגמלת  מתגמלתאאופוריהאאופוריהתחושת תחושת 

תמריץ חיובי לנטי לת סם נוסףתמריץ חיובי לנטי לת סם נוסף

הג דל ת   מ ינון  ה סם 

  מ תג מל ת אא ו פו רי ה ת חוש ת   

ת מ ריץ   ח יובי  לנטי לת   ה מנ ה   

ה ב א ה )  ה מוג דל ת ( 

ס בילות
לאפקט 
האאופו רי

דו פ מ ינרגיי ם מז ו ל י מב י ים  של  מ ס ל ו ל ים ס י נס טיזצי ה-דה
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PET Scan בהנאה(= מדגים ירידה בפעילות הדופמין (
בשימוש ממושך בסמים 

)מין, אוכל(השימוש בס מים מדכא א ת ההנאות הטבעיות : משמעות

מדוע מדוע 
הנרקומנ יםהנרקומנ ים

??? ??? שדופיםשדופים

הם פ שוט הם פ שוט 
לא נהנים  לא נהנים  
!!!!!!מהאוכלמהאוכל
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: : הבסיס  ל סבילות הבסיס  ל סבילות 

   תוספ ת  בלמים למ ניעת ה פר שת  דופמ ין ודיכוי ההנא התוספ ת  בלמים למ ניעת ה פר שת  דופמ ין ודיכוי ההנא ה

normal on cocaine
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PET scan בהנאה(= מדגים ירידה בקולטני הדופמין (
בשימוש ממושך בסמים 
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הנאה

tolerance - פועל יוצא של ה–סינדרום הגמילה 

נטיל ה מזדמנת של סםנטיל ה מזדמנת של סם

  מתגמלת  מתגמלתאאופוריהאאופוריהתחושת תחושת 

תמריץ חיובי לנטי לת סם נוסףתמריץ חיובי לנטי לת סם נוסף

הג דל ת   מ ינון  ה סם 

  מ תג מל ת אא ו פו רי ה ת חוש ת   

ת מ ריץ   ח יובי  לנטי לת   ה מנ ה   

ה ב א ה )  ה מוג דל ת ( 

  להפ סקת השי מוש   בסם נסיון

התפתחות סינדרום גמיל ה 

תמריץ  ש לי ל י   להפ סקת 
השי מו ש   בסם

סי נדרו ם גמיל הסבילו ת 
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סינד ר ו ם הגמי לה סינד ר ו ם הגמי לה 
בשימוש כרוני בסם נוצר שיווי משקל ביוכימי  שונה במוח •

 שונות קומפנסציותהמאזן בין האפקטים של הסם לבין 
המת רחשות במוח הבאות לסת ור את אפקט הסם 

).נאורואדפטציות(
. עם הספקת השימוש בסם מתערער  שיווי משקל זה•

האפקט של הס ם פג בתוך זמן קצר יחסית ואילו 
.  נשארות למש ך זמן הרבה יותר ארוךהנאורואדפטציות

הביטוי הקליני לכך הוא סינדרום הגמילה 
 לסם toleranceסינדרום הגמילה הוא ביטוי ש ל •
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תסמיני סינדרום הגמילה הם הפוכים לאלה תסמיני סינדרום הגמילה הם הפוכים לאלה 
 בהירואיןבהירואין מקרה השימוש  מקרה השימוש ––של הסם של הסם 

דכאוןדכאון
כאבי שרירים ועצמו ת כאבי שרירים ועצמו ת 

חרדה חרדה , , אי שקטאי שקט
אישונים רחביםאישונים רחבים

שלשוליםשלשולים
הזע ה  מרובההזע ה  מרובה,,עלית חוםעלית חום

האצת קצב לבהאצת קצב לב

אאופוריהאאופוריה
שיכוך כאביםשיכוך כאבים

סדציה סדציה 
אישונים צריםאישונים צרים

עצירו ת עצירו ת 
ירידת חום הגוףירידת חום הגוף
האטת קצב לבהאטת קצב לב
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הנאה

מהלך התפתחות תהליך ההתמכרות לסמים

נטיל ה מזדמנת של סםנטיל ה מזדמנת של סם

  מתגמלת  מתגמלתאאופוריהאאופוריהתחושת תחושת 

תמריץ חיובי לנטי לת סם נוסףתמריץ חיובי לנטי לת סם נוסף

שינויים מוחיים הנשמרים
)שנים(לאורך זמן 

התאית, ברמה המולקולרית
והמסלולים העצביים

הג דל ת   מ ינון  ה סם 

  מ תג מל ת אא ו פו רי ה ת חוש ת   

ת מ ריץ   ח יובי  לנטי לת   ה מנ ה   

ה ב א ה )  ה מוג דל ת ( 

  להפ סקת השי מוש   בסם נסיון

התפתחות סינדרום גמיל ה 

תמריץ  ש לי ל י   להפ סקת 
השי מו ש   בסם

סי נדרו ם גמיל הסבילו ת 

התמ כרו ת 
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מעגלי  ההתמכ רו ת במ וח מעגלי  ההתמכ רו ת במ וח 

למידה וזיכרון

הנאה וגמול

מוטיבציה

קוגנטיביתבקרה 
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 טבעית מ תגמל ת טבעית מ תגמל תמוטיבציוניתמוטיבציוניתהתנהגות התנהגות 
גירויגירוי

רעברעב
צמא צמא 
מיןמין
סכנהסכנה

הזדמנות הבחירההזדמנות הבחירה

מעשהמעשה

תגובה מתג מלתתגובה מתג מלת

אוכלאוכל
שתיהשתיה
מיןמין
מקלטמקלט

לימוד אסוציאטיבילימוד אסוציאטיבי
לביסוסלביסוס

מוטיבציוניתמוטיבציוניתהתנהגות התנהגות 
מתג מלתמתג מלת

Addiction:

Addiction:

A disease of learning and memory

Am. J Psychiatry Aug 2005
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..... ..... בדרך לה תמכרותבדרך לה תמכרות
גירויגירוי

רעברעב
צמא צמא 
מיןמין
סכנהסכנה

הזדמנות הבחירההזדמנות הבחירה

מעשהמעשה

תגובה מתג מלתתגובה מתג מלת

סמיםסמים
הימוריםהימורים
קניותקניות
ספורטספורט

אוכלאוכל
שתיהשתיה
מיןמין
מקלטמקלט

נטילת סמיםנטילת סמים
מש חקי הימוריםמש חקי הימורים

קומ פילסיביותקומ פילסיביותקניות קניות 
אקססיביאקססיביספורט ספורט 

לימוד אסוציאטיבילימוד אסוציאטיבי
לביסוסלביסוס

מוטיבציוניתמוטיבציוניתהתנהגות התנהגות 
מתג מלתמתג מלת

Addiction:

Addiction:

A pathology of m
otivation and choice

Am. J Psychiatry Aug 2005
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התמכ רותהתמכ רות
גירויגירוי

מעשהמעשה

תגובה מתג מלתתגובה מתג מלת

מחסור בסםמחסור בסם
חסך בהימוריםחסך בהימורים

קומפילסיביותקומפילסיביותחסך בקניות חסך בקניות 
אקססיביאקססיביהפסקת ספורט הפסקת ספורט 

נטילת סמיםנטילת סמים
מש חקי הימוריםמש חקי הימורים

קומ פילסיביותקומ פילסיביותקניות קניות 
אקססיביאקססיביספורט ספורט 

ש פעול אסוציאציהש פעול אסוציאציה
מבוססת ביתרמבוססת ביתר

מוטיבציוניתמוטיבציוניתלהתנהגות להתנהגות 
מתג מלתמתג מלת

X
חתות

יציות מופ 
אינהיב

חתות
יציות מופ 

אינהיב

::אותות מעולם הסמיםאותות מעולם הסמים
, , שמיעהשמיעה, , ראייהראייה

ריחריח
stressstress

נשלט
בלתי 

דחף  

נשלט
בלתי 

דחף  

חופש הב חירה
אובדן 

חופש הב חירה
אובדן 

X
Drug addiction:

Drug addiction:

The neurobiology of disrupted self control 

TRENDS in Molecular M
edicine, Oct 25, 2006
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  אמיתות מוסכמות  אמיתות מוסכמות––התמכ רות לסמים התמכ רות לסמים 

חשיפה כרונית לסמים היא תנאי מוקדם והכרחי חשיפה כרונית לסמים היא תנאי מוקדם והכרחי 
..להתמכרותלהתמכרות

סביבתיים סביבתיים , , ))7070%%((להתמכרות יש מרכיבים גנטיים להתמכרות יש מרכיבים גנטיים 
..אישיותיים והתפתחותייםאישיותיים והתפתחותיים

שימוש ממושך בסמים גורם לשינויים במסלולים עצביים שימוש ממושך בסמים גורם לשינויים במסלולים עצביים 
התומכים בתהליכי התומכים בתהליכי ) ) הרסהרס, , דיכוידיכוי, , העצמ ההעצמ ה, , בניהבניה((מוחיים מוחיים 

מוטיבציה  מוטיבציה  , , קבלת החלטות ביצועיותקבלת החלטות ביצועיות, , למידה וזי כרוןלמידה וזי כרון
התמ כרות  היא מחלה מוחית התמ כרות  היא מחלה מוחית . . ובקרה אמוציונליתובקרה אמוציונלית

..כרוניתכרונית
..יש מכור נקייש מכור נקי. . אין נגמלאין נגמל, , אחרי גמילהאחרי גמילה
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השינויים המוחיים בהשפעת השימוש השינויים המוחיים בהשפעת השימוש 
באקסטזי הם לעשרות שניםבאקסטזי הם לעשרות שנים
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שימוש ממושך בקוקאין הורס
סרוטונרגיים סיבי עצב 

הנאה 
של ה

הנאה 
של ה

מסמ י ם מסמ י ם 

ומ כל שארומ כל שאר

הטובי ם 
ברים 

הד

הטובי ם 
ברים 

הד
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דלדול בצפיפות נשאי סרוטונ י ן הפותחים  דלדול בצפיפות נשאי סרוטונ י ן הפותחים  
במסלו ל י  התמכרות חדשיםבמסלו ל י  התמכרות חדשים

normal on cocaine
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דלדול בצפיפות נשאי סרוטונ י ן הפותחים  דלדול בצפיפות נשאי סרוטונ י ן הפותחים  
במסלו ל י  התמכרות חדשיםבמסלו ל י  התמכרות חדשים

normal

Volkow ND et al, Synapse 14:169-177, 1993
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קוקאין  מכווץ כלי  דם ומוריד
 זרימת הדם המוחית
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מסלול ים  נפרדים להנ אה ולהתמכרות ל סמיםמסלול ים  נפרדים להנ אה ולהתמכרות ל סמים

.  .  מכור י ם  ל ס מ י ם  מ מ ש יכי ם  ל ק ח ת  ס מ י ם מכור י ם  ל ס מ י ם  מ מ ש יכי ם  ל ק ח ת  ס מ י ם 
. . ה ם    מ  ו כ ר ח  י  ם ה ם    מ  ו כ ר ח  י  ם ,  ,  ה ם  ל א נ ה נ י ם ה ם  ל א נ ה נ י ם 

איןאין
נאה

ה
נאה

ישישה
ודה 

ד
ודה 

ד
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מסלולי ההנאה וההתמכרות במוח מסלולי ההנאה וההתמכרות במוח 
הם שונים ונפרדיםהם שונים ונפרדים

מסלול  מסלול  . . במשך ה ז מן ל סםבמשך ה ז מן ל סם" " מתרגלמתרגל""הג ו ף הג ו ף ••
ההנאה מהסם הולכת ההנאה מהסם הולכת .  .  ההנאה הו ל ך  ומתנו ו ןההנאה הו ל ך  ומתנו ו ן

..ו דוע כתו דוע כת
מסל ול  מסל ול  . . הו לכת ומתח ז ק תהו לכת ומתח ז ק ת. . ההתמכר ו ת לא ד ו עכתההתמכר ו ת לא ד ו עכת••

ההתמכר ו ת הול ך  ו מסתעף ל כי ו ו ן  מערכת ההתמכר ו ת הול ך  ו מסתעף ל כי ו ו ן  מערכת 
 ..הח ו שיםהח ו שים

ג י ר וי ים סביבתיים מתור גמי ם במוח  לג י ר ו י ים של  •
.סמים ואלה  מעור ר י ם את הער ג ה ל סם
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גורמי סיכון עיקריים להתלקחות גורמי סיכון עיקריים להתלקחות 
  מחודשת של מחל ת ההתמכרות ל סמיםמחודשת של מחל ת ההתמכרות ל סמים

נטילה  חו זרת של סם

ויזוא ליים ה מז כירים ס מים -גירויים  א ודיו

מת ח  ו חרדה,  אי  שקט
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מי נוני ם נ מוכ ים  של   מי נוני ם נ מוכ ים  של   ,  ,  נ ק י יםנ ק י ים--ב מ כור ים ב מ כור ים 
קוקא ין מ ג ב יר ות  את   ה ע רג ה  ל סםקוקא ין מ ג ב יר ות  את   ה ע רג ה  ל סם

!!!!אתה מסתכן  בנ פילה אתה מסתכן  בנ פילה !!  !!  אל תנסה אפילואל תנסה אפילו
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--ג ירו י ים  אודיו ג ירו י ים  אודיו 

ו י זו אלי י ם ו י זו אלי י ם 

משפעלים  משפעלים  

מסלול י   למי דהמסלול י   למי דה
  המזכיר ים    המזכיר ים  

שימוש בסמיםשימוש בסמים
ומגבירי ם את ומגבירי ם את 

הערגה ל סמיםהערגה ל סמים

high

low

בבית של תלוי בבית של תלוי 
... ... לא מדברים עללא מדברים על
חבל תליהחבל תליה

נ קי נ קי --בחברת  מכורבחברת  מכור
......לא מדבריםלא מדברים
על סמים על סמים 

ולא תולי ם ולא תולי ם 
......פלקטי ם שלפלקטי ם של
... ... מזרקים  ושלמזרקים  ושל

דברים המזכירי ם סמי ם דברים המזכירי ם סמי ם 
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  השי מוש בקו קאין  גורמות   השי מוש בקו קאין  גורמות מחוויתמחווית    זכרונותזכרונות
לער גה חזקה לסםלער גה חזקה לסם

Natural videoNatural video Cocaine videoCocaine video
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... ... כל  אחד מ אתנו קצת מכור ל כל  אחד מ אתנו קצת מכור ל 
......מיןמיןהגירויים עושים לו את זההגירויים עושים לו את זה

......אוכלאוכל
......קניותקניות

......העיקרהעיקר
תהנה

תהנהש
ש

שיהיה
ו

שיהיה
ו

לךלך   ......י צרי צר

רקרק

שליטה
שיהיה ב

שליטה
שיהיה ב
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??למ ה  ל ך  כ ל  ה בלג ן
ש מ ור על  מוח  ב ר יא 


